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柳澤輝行(編著)：新薬理学入門 3版, 南山堂, 2008, p19より 
作用機序、治療機序；ズームできる力 
休み時間の薬物治療学 












Isolated blood-perfused cardiac preparations 
https://soar-ir.shinshu-u.ac.jp/dspace/bitstream/10091/9330/1/Shinshu_Med51-2-02.pdf 
最初の筆頭論文 
Positive inotropic effect of 4-aminopyridine on 
dog ventricular muscle.  
Teruyuki YANAGISAWA & Norio TAIRA: Naunyn-Schmiedeberg's Arch. 
Pharmacol. 307, 207-212, 1979. ; Eur. J. Pharmacol. 49, 189-192, 1978. 
Nerve excitation 
Noradrenaline release 
3, 4-diaminopyridine Coronary artery spasm model 
Blocker ⇒ Opener, activator  
C15H17FN4O2 
Aminopyridine; Katadolon (EU) 
KCO: Analgesic, Anticonvulsant 
• Flupirtine: NMDA antagonist (at first・・・>KCO), 
non-opioid analgesic, muscle relaxant and 
anticonvulsant.  









Blocker ⇒ Opener, activator  
Benzodiazepines (GABAA agonist, ligand) 
Cl- channel opener; blocker (Flumazenil) 





Dihydropyridine Ca antagonist; agonist 
Nifedipine (Bay a 1014) Bay k 8644 
Ishii K, Taira N, Yanagisawa T: Differential antagonism by Bay k 8644, a 
dihydropyridine calcium agonist, of the negative inotropic effects of 
nifedipine, verapamil, diltiazem and manganese ions in canine ventricular muscle. 
Brit. J. Pharmacol. 84, 577-584, 1985. 
Ca antagonistの開発: papaverine → verapamil 
PDE inhibitor 
          + 
Ca antagonist 
Ca antagonist  





K+ channel openers (KATPCOs) 
• Introduction, Historical points of view 
–The concept of “Coronary resistance” 
• Why they are not successful for the 
antihypertensive agents? 
• Vasospastic angina 
• Hyperpolarization-relaxation coupling 
• The future of KATPCOs 
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K+ channel openers 
Pyridine:   nicorandil     
KRN2391 
C O N H C H 2 C H 2 O N O 2 
N 
"N-K hybrid" 

















as a side effect 
cf. ischemic preconditioning;  
pharmacological 
The development of nicorandil (SG-75) 
• Blood-perfused cardiac preparations in 
Tohoku University 
• The serendipity to find K+ opening activity 







Distribution of cardiac output & O2 consumption 
in organs at rest 
Organs 
O2 consumption Blood flow (mL/min) 










In heart, the tissue O2 partition pressure is low,  
thus the organ is under relatively hypoxic condition. 







冠動脈抵抗 Coronary resistance 
Nifedipine 
血流    血流ピーク時 
 （電流 I） 
15ml/min   50ml/min 
平均血圧 （電圧 V） 
150mmHg   130mmHg 
 
抵抗 （R=V/I） 
150/15=10   130/50=2.6 




50ml/min      15ml/min 
 
150mmHg      100mmHg 
 
 
150/50=3.0    100/15=6.7 
Dr. Sakai, K 
(Born in Ishinomaki) 
2000年11月 
The Development of nicorandil 











i. v.: intravenous injection 
Increase in coronary flow by nicorandil 
Nicorandil (SG-75): coronary resistance↓  
Intraduodenal administration of nicorandil (3mg/kg)  
≒ intravenous injection (0.3mg/kg) 
Taira N, Satoh K, Yanagisawa T et al. Clin Exp Pharmacol Physiol 1979;6:301-16.  
SEM in parentheses, n=5.  : P＜0.05, 
a.v.: arterio-venous; AV: atrioventricular 
Nicorandil (SG-75): coronary resistance↓  
Intraduodenal administration of nicorandil (3mg/kg)  
≒ intravenous injection (0.3mg/kg) 
Taira N, Satoh K, Yanagisawa T et al. Clin Exp Pharmacol Physiol 1979;6:301-16.  
SEM in parentheses, n=5.  : P＜0.05, 
a.v.: arterio-venous; AV: atrioventricular 
Change In the systemic resistance: －40% 
Conduction system 
AV node; PSA: posterior septal artery←circumflexus artery 









N-Sch. Arch. Pharmacol. 1975:290:107-12. 
Nifedipine vs. nicorandil on AV conduction time   
AV block 
No effect on AV conduction, furthermore   
Ventricular fibrillation 

Nicorandil suppresses Purkinje rate 
Arterial blood 
Extra. potential 








Nicorandil 1mg, i.a. 
Acute ischemia causes a so-called 
current of injury???? 
 
The concept of KATP channel opening 
in ischemic/hypoxic cells. 
 
The effect of on APD of cardiac muscle. 
（Ischemia-induced arrhythmia） 
(Intra-arterial nicorandil-induced V.F.) 
  
Acute ischemia causes a current of injury 
  




ischemia involving the outer 
ventricular layer (transmural 
or epicardial injury) 
Vasospastic angina, acute myocardial infarction 
Electrode 








Ischemic arrhythmias in the light of KATP 
Reentry→VT, VF 
SG-75-induced VT & VF in experiments with blood-
perfused canine preparations 
We have given clinicians the caution of the risk of 
intracoronary administration of nicorandil. 
Fortunately, there has been no report related 
accidents 
(Am J Cardiol 1989;63:18J-24J) 
・ Cromakalim and pinacidil, nonnitrate KCO, have 
essentially the same cardiovascular profile as nicorandil in 
isolated, blood-perfused canine heart preparations. 
1) The property of nicorandil as a resistive vessel dilator highly 
selective for vasculature originates in its mechanism of action as a K-
channel activator.  
2) The non-unanimous effect of nicorandil on venous return is a result 
of the opposing actions as a capacitive (action as a nitrate) and a 
resistive vessel dilator.  
3) Nicorandil, with its hybrid nature, is advantageous over specific K-
channel activators and classic nitrates in therapeutic implications. 
Selectivity spectra for coronary blood flow vs. cardiac variables 
Am J Cardiol. 1987;59(3):24B-29B 
(Purkinje rate) 
Canine atrial muscle comparison with ACh 
N-Sch. Arch Pharmacol. 1980;312:69-76. 
Canine atrial muscle comparison with ACh 
N-Sch. Arch Pharmacol. 1980;312:69-76. 
SG-75 increases PK 
Vm＝ 60 X log[(PK･Kout + PNa･Naout)/(PK･Kin + PNa･Nain)] 
Effect of SG-75 on membrane potentials of a 
spontaneously firing canine Purkinje fiber 
10-6 M SG-75 
10-5 M SG-75 10-4 M SG-75 
Control 
Jpn. J. Pharmacol. 31, 409-417, 1981.  






Findings in blood-perfused cardiac prep. 
• SG-75 increases coronary blood flow. 
• No effect on AV conduction  
• Induction of ventricular fibrillation in high dose 
• Shorten QT interval 
• Shorten APD of ventricular muscle 
The mechanism is not Ca2+ channel blockade. 
K+ channel opening. 
K+ channel openers (KATPCOs) 
• Historical points of view 
• Why they are not successful for the 
antihypertensive agents? 
• Vasospastic angina 
• Hyperpolarization-relaxation coupling 
• The future of KATPCOs 
As a model of vasospastic  angina 

Treatment of vasospastic angina 
Attack 
Hyperpolarization 
Molecular signal mechanisms of relaxation of 



















Circulation 2011;124:1774-82 (modified) 
as NK hybrid 





Coronary artery spasm mechanisms. 
Ca sensitivity in vasc. sm. m. is increased or 
decreased by depolarization or hyperpolarization, 
respectively. 
The concept of hyperpolarization-relaxation 
coupling via. KCO or EDHF is very important, 
since we have precisely known the molecular 
mechanisms of vasospasm. 
K+ channel openers (KATPCOs) 
• Historical points of view 
• Why they are not successful for the 
antihypertensive agents? 
• Vasospastic angina 
• Hyperpolarization-relaxation coupling 
• The future of KATPCOs or KCOs 
C15H17FN4O2 
Aminopyridine; Katadolon (EU) 
KCO: Analgesic, Anticonvulsant 
• Flupirtine: NMDA antagonist (at first・・・>KCO), 
non-opioid analgesic, muscle relaxant and 
anticonvulsant.  




Other types KCOs 
【Appendix】 
The future of KATPCOs & other type of KCOs 
• Organ perfusion preservation of organ transplant 
• Pulmonary arterial hypertension; Sahara M et al. 
PLoS One. 2012;7(3):e33367. doi: 10.1371/ 
journal.pone.0033367. 
• Advanced diabetic nephropathy; Tanabe K et al. 
Am J Physiol Renal Physiol. 2012;302:F1151-60. 































・antagonist は agonist につながること。私たちが今後心がけていくことについて。芝崎
真人 
・openerを基に blockerが開発されること。宮川千弘 





















                                                      
●その他の意見等 
・お世話になりました。中山勇樹 
・6年間お世話になりました。佐藤壮樹 
・6年間お世話になりました。最終講義はとても楽しく拝聴させていただきました。永井貴
之 
・２年生の薬理学から毎年ありがとうございました。内田恵子 
・最後に講義を聞けてよかったです。6年間ありがとうございました。芝崎真人 
・最後に先生の講義が聞けてよかったです。ありがとうございました。高橋直樹 
・初めて薬理学のおもしろさに触れたのは２年生のころでしたが、今回は２、３年生の頃
に感じた基礎医学の観点からのおもしろさに４、５、６年で培った臨床医学の観点から
のおもしろさが加わり、１コで２度おいしい授業を拝聴することができたという思いで
す。将来、医者になったときも単に見えることだけを診るのではなく、先生がおっしゃ
っていた分子レベルでのズームする力をもってして、患者さんを診たいと思います。宮
川千弘 
・最終講義としてとてもふさわしい内容であり、楽しく聴くことができました。今後の勉
強の際には薬物開発の歴史などを意識しながら、勉強していきたいと思いました。茂住
武尊 
・臨床実習や臨床医学を約３年間学んできました。その過程でさまざまな疑問がありまし
たが、試験に通るためにとりあえず覚えてきた知識というものがいくつかあります。今
日の柳澤先生の基礎の講義を聞いて、いろいろと解決できたこともあります。とても興
味深い講義でした。二宮敦彦 
・最後のまとめを一番初めに出すのも分かりやすいかなと思いました。藤森大智 
・あの Morad 先生を説得できるのは柳澤先生くらいしか思い当たらず、すごいことだと思
いました。２年生の薬理で聞いた話が６年生になって役立っていることを再確認できま
した。富山優介 
・柳澤先生が携った研究について、その当時のエピソードも交えながら話して下さったの
で、楽しみながら講義を拝聴しておりました。臨床医学を一通り学んでから基礎の話を
伺うと、今まで学んできたことが有機的に統合されていくのを感じ、より深く学んでい
きたいと思うようになりました。斉藤健貴 
・最後のところで出てくる先生の友人に撮ってもらったという魯迅の階段教室での写真が
いいですね。友人の大切さを胆に命じなくては。富樫堯史 （4年生、基礎修練中） 
文責 柳澤輝行 
